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(57) Komplexe Verbindungen enthaltend Acesul- 
fam besitzen eine gute antimikrobielle Wirkung, insbe- 
eondere antibakterielle Wirkung und zeichnen steh da- 
duich aus, dass sie Komplexverbindungen von metalli- 
schen Elementen wieZInk, Kupfer, Silberodernichtme- 
tallischen quartSren Ammonlumkationen, wie dem Ce- 



tyipyridiniumkation, mit Acesulfam sind. Die Erfindung 
betrifft auch ein Verfahren zum Herstelien der Verbin- 
dungen und deren Verwendung im Bereteh der IMund- 
hygiene. 
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B schr ibung 

[0001] Die voriiegende Erfindung betrifft komplexe Verbindungen enthaltend Acesulfam, die eine antimikrobielle Wlr- 
kung, insbesond re antlbakterielle Wirkung, besltzen. 

5 [0002] Verschiedene Metallkatlonen wie z.B. Zink(ll)-. Kupfer(ll)- und Silber(l)-ionen sowie quartSro Ammoniumka- 
tionen wIe zB. das Cetylpyridlniumkatlon wirken antlmikrobiell und werden deshalb zur Beseitlgung bzw. zur Reduktion 
von unerwunschten Mlkroorganismen wie z.B. Bakterien und Viren in Lebens- und Futtenmlttein angewendet. Auch In 
Mundpflegemittein und Pharmazeutika werden antimikrobiell wirksame Katlonen gegen Bakterien und Vlren, die im 
Mund-Rachen-Raum zu Infektionen wie z.B. Stomatitis, Laryngitis. Herpes Oder Karies fulnren, haufig eingesetzt. 

10 [0003] Zlnk(ll)-lonen sind In der WO 97/4081 2 und der WO 00/001 66 als Wirkstoff gegen l^undgeruch. Zahnbelag, 
ZahnsteIn und Infektionen Im Mundberelch beschrleben, Es ist bekannt, dass Zlnk(ll)-salze die Proteolyse durcli direkle 
Wirkung auf die Proteasen der Bakterien Inhibleren. Dabel handelt es sich um Cystein- und Methionin-Proteasen, die 
durch Freisetzung von Schwefelverblndungen Mundgemch verursachen konnen (Marsh, PD, J. Clin. Peridontal 18 (6) 
462-467, 1 991 ). Die WO 00/62738 beschrelbt einen LIppenstift gegen Mundgemch. der Zlnk(H)cltrat als antlbakteriellen 

15 Wirkstoff enthSlt. 

[0004] Zink(ll)-lonen entfalten bekanntlich ihre antlbakterielle Wirkung Insbesondere gegen solche Bakterien, die 
Karies verursachen, wie z.B. streptococcus mutans (siehe Watson, G. K.; Cummins, D.; Van der Ouderaa, F. J. G. 
Caries Res. (1991), 25(6), 431-7). Colgate PerioGard Plus® Zahn-creme enthalt z.B. Zink(li)cltrat als antikariSsen 
Wirkstoff. 

20 [0005] Die antlvirale WIrksamkelt von Zink(li)-lonen gegenOber Herpes Simplex- und Rhinoviren ist in zahlretehen 
Publikationen und Patenten (z.B. Mem, Max; Travis, Sharon. J. Clin. IWterobiol. (2000), 38(5). 1758-1762; WO 
99755342) beschrieben worden. 

[0006] Kupfer(II)-lonen werden auf Grund ihrer antlbakteriellen Wirkung, Insbesondere in der Mundhygiene, in Form 
von CItraten, BIsglyclnaten oder BIcarbonaten eingesetzt (slehe US-PS 4,332,791, US-PS 4,652,444, US-PS 
25 5,037.634 und US-PS 5,389,360). 

[0007] Silber(i)-ionen werden gelegentlich fur die Aufbereitung und Entkeimung von Trinkwasser In kieinen Mengen 
eingesetzt, die ausrefchen, um eIne Dauerentkeimung und Dauerfrlschhaltung des Wassers infolge der bakterizlden 
Wirkung der Silben^erblndungen zu bekommen (siehe WO 96/01231 , US-PS 5,366,636). 

[0008] K. Yamamoto et al. (Dent. Mater. (1 996), 12(4), 227-229) berichten uber die antlbakterielle Aktivitat von Sliber 

30 (l)ionen, die in SllikatfQIiungen Implantlert sind, gegen im Mund vorkommende Streptokokken. 

[0009] Silber(l)-ionen werden auBerdem zur Raucherentwohnung in Mundspulungen eingesetzt (slehe US-PS 
5,032,812). Belm Rauchen entsteht in Anwesenheit von Silber(l)tonen aus Nikotin Nikotins§ureamid, welches einen 
unangenehmen Geschmack Im Mund verursacht, so dass eine Aversion gegenuber dem Zigarettenrauch entstehen 
soil (US-PS 5,122,366). Silber(l)acetat, eingearbeitet In Lutschtabletten, soli ebenfalls fOr erfoigrelche Raucherent- 

35 wohnungstherapien geeignet sein (siehe US-PS 4,832,994). 

[0010] Cetylpyridiniumkationen wiri^en als quartare Ammoniumverblndungen antibakterieli und werden insbesonde- 
re in Mundwassem eingesetzt (siehe WO 00/51559. WO 00/44338). In der EPnA-0 399 479 und der GB-A 2348370 
wird ein Kaugummi zur Mund- und Rachendesinfektlon beschrieben, In dem Cetylpyridiniumkationen den antibakterieli 
wirksamen Bestandtell bllden. In der WO 97/38586 wird Ober eine Methode berichtet, die eine Inhibierung bzw. Besei- 

40 tigung von Bakterien In kontaminierten Lebensmittein mittels quartaren Ammoniumverblndungen erretehen soli. DIese 
Methode venwendet quartare AmmonlumveriDindungen, insbesondere Cetylpyridlniumchlorid, die in Lebensmittein Ml- 
kroorganismen wie z.B. Staphylococcen, Listerlen, Salmonellen, Escherichia Coll-Bakterien und Pilze wie Aspergillus 
f lavus beseitlgt. Die quartSren Ammoniumverblndungen werden in geldster Form durch Aufspruhen auf Lebensmittel 
wie Fleisch, FIsch, GemQse und FrOchte appllziert. 

45 [0011] AuBerdem werden Cetylpyridiniumkationen in zahlrelchen phamnazeutischen Praparaten wie z.B. in OHex- 
triletten von Warner Lambert, ®Dobendan von Boots Healthcare und<g>Frubienzym von Boehringer Ingelheim Phamna 
KG als Lutschtabletten bel Infektionen des Mund-, Hals- und Rachenraumes, die durch Viren und Bakterien verursacht 
sind, eingesetzt. Cetylpyridinlum-chlorid lagert sich an die Zeliwande der Krankheitserreger an, zerstort sle und totet 
die Keime ab. 

50 [0012] Auch Colgate PerioGard Plus® Mundspulung enthalt Cetylpyridiniumchtorid In wiri<samen Mengen. 

{0013] Auch synergistische Kombinationen von Zink(ll)-salzen und Cetylpyridlniumchlorid gegen Mundgeruch sind 
In der WO 00/51559 beschrieben. 

[0014] Der Schwerpunkt der vortiegenden Erfindung liegt auf dem Gebiet der Anwendung von antlbakteriellen wirk- 
samen Katlonen insbesondere im Bereteh der Mundhygiene. Die Volkskrankheit Karies, die durch Bakterien wie z.B. 
55 Streptococcus mutans verursacht wird, kann mit antibakterieli wiricsamen Katlonen eingedammt werden. Mundgeruch 
wird in vielen Fallen durch Bakterien verursacht, die im Mund vorhandene Essensreste zersetzen und dabel schwe- 
felhaltige Verisindungen freisetz n. Altere Menschen und Diabetespatienten klagen oft uber Mundtrockenheit (Xero- 
stomia), die durch eine verminderteSpeichelproduktion im Mund bedingt Ist Mundtrockenh it ist ein idealer Nahrboden 
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fur Bakterien, so dass Infektionen, Mundgemch und Karies gerade bei Diabetes signiflkant zu beobachten sind. Es- 
sensreste und Bakterien konnen bei Xerostomia durch den fehlenden Speichel nicht mehr weggewaschen werden. 
Die Folge 1st, dass steh die Bakterien im Mund auf denr) reichlich vorhandenen Nahrboden besser vemiehren konnen. 
Damit pathogene Keime und aus diesen hervorgerufene Folgen wie z.B. Karies oder Mundgeruch reduziert bzw. eli- 
miniert w rden konnen, werden antimikrobiell wirksame Katlonen in Zaiinpasta, Kaugummis und Mundspulungen ein- 
gesetzt. 

[0015] Problematisch 1st allerdings, dass viele Saize der oben beschriebenen antimikrobiell wirksamen Kationen 
bereits in geringen Mengen unangenehm schmecken und insbesondere einen adstringierenden Geschmack aufwei- 
sen. Die Einarbeltung von Verit>indungen dieser antrbakterieil wiricsamen Kationen in Lebensmittel, Mundpflegemittel, 
Arznelmittel oder Futtemirttei und die Zufuhir uber spezielle Praparate ist deshalb auf Gmnd mangelnder Akzeptanz 
durcfi Mensch und Tier ein schwieriges Unterfangen. 

[0016] Aufgabedervorliegenden Erfindung warsomitdieSchaffungeinermogltehstangenehmschmeckenden Form 
antimikrobleller. insbesondere antibakterielier, Wirkstoffe, mit denen steh die Akzeptanz und die Moglictikeiten gezieiter 
Anwendung der Wiricstoffe in Lebensmittein, Mundpffegemittein, Arznei- und Futtermittein deutlich veriDessem iasst. 
[0017] Uben-aschend wurde gefunden, dass der bekannte SuBstoff Acesulfam (6-Methyl-3.4-dihydro-1 ,2,3-oxathia- 
zin-4-on-2,2-dioxid), der bisher nur als Kaliumsaiz (Acesuifam-K) angeboten wird. von dem aber aucii Satze mIt Alkali- 
und Erdalkalimetallen. z.B. Natrium-, Kaiium-, Magnesium- und Cateiumsalze. das sauer reagierende Acesulfam 
selbst, das die sogenannte Acesulfams§ure darsteilt, und einige Aminsaize bekannt sInd, mit diesen antimokrobiell, 
insbesondere antibakteriell, wirksamen Kationen stabile Komplexe mit dem Acesulfam-Anion bildet. Diese Komplexe 
zeichnen sich uberrascliend durch einen angenehm su3en Geschmack aus, dem die adstringierende Note vieler Saize 
der antibakteriell wiricsamen Kationen nfcht anhaftet. 

[0018] Die voriiegende Erfindung lost die Aufgabe somit durch Komplexverfoindungen von metallischen Elementen 
wie Zink, Kupfer, Sllber oder nichtmetallischen quartSren Ammoniumkatlonen. wIe z.B. dem Cetylpyridiniumkation, mit 
Acesulfam. 

[0019] Erflndungsgem§B handelt es sich dabei bevorzugt um Komplexe des Acesuifams, die aus einem Metall bzw. 
einem quartaren Ammoniumion und einem oder zwei Acesulfam-Molekulen zusammengesetzt sind und die darOber 
hinaus gegebenenfalls Kristallwasser enthalten konnen. Die erfindungsgemaBen Komplexe sind stdchiometrlsch de- 
finierte Veri3indungen, bei denen das Metall bzw. das quartare Ammoniumion katlonisch und die Acesulfammolekule 
anionisch vortiegen. 

[0020] Die erfindungsgemaBen VeriDindungen sind stabil und zerfallen auch bei der Einarbeltung in Kaugummi oder 
anderen antimikrobiell wirksamen Zubereitungen nteht. Sie haben auBerdem den Vorteil, dass sie sich ais Saize nicht 
entmischen, was geschmackltehe Inhomogenitaten zur Folge hatte. Sotehe Entmischungen sind ein in der Lebensmit- 
tel- und Arzneimittelherstellung bekanntes Problem. 

[0021] Insbesondere k5nnen die erfindungsgemaBen Komplexe in Zwischen- oder Vorprodukten eingesetzt werden, 
ohne dass steh das antimikrobiell wirksame Kation und das Acesulfam entmischen. Sie lassen steh deshalb problemlos 
in die Zubereitungen elnarberten, mit denen sie aufgenommen werden sollen, z. B. Kaugummi, Kautabletten, Kompri- 
mate oder andere Zubereitungen zur oralen Applikation. 

[0022] Dadurch, dass die Metalikationen oder das quart&re Ammonlumkatlon In diesen Kompfexen bevorzugt salz- 
artig gebunden sind. sind sie nach Solvoiyse durch Wasser ohne weiteres antimikrobiell wirksam. Mit der voriiegenden 
Erfindung wird die antimikrobielle WIrksamkelt dieser Acesulfam-Kompiexe im Verglelch zu sonst eingesetzten Salz- 
verbindungen wie Zink(il)-sutfat, Kupfer(ll)-sulfat, Siiber(l)-nltrat und Cetylpyridiniumchlorid durch die antibakterielle 
Potenz gegenuber Bakterien wie Streptococcus mutans (ATOC 251 75), Actinomyces odontotyUcus (ATGC 1 7982) und 
Staphylococcus aureus (ATCC 6538) durch die Bestimmung der minlmalen Hemmkonzentration beispielhaft gezeigt. 
Die antibakterielle WIrksamkelt gegenOber werteren Bakterien und die antiviralen Elgenschaften dieser Acesulfam- 
Kompiexe sind durch die Beispiele nicht ausgeschlossen und kann auch auf andere Bakterien und Viren bezogen 
werden. 

Methode zur Bestimmung der minimalen Hemmkonzentration 

[0023] Die Proben werden zur Bestimmung der minimalen Hemmkonzentration in WSH (Wasser standartisierter 
Harte) gelost und mit doppeit konzentrierter Caso-Bouillon pH 5,5 vemnischt. Nach Beimpfen mit den Prufkeimen wur- 
den die Ansatze der Prufkeime Streptococcus mutans (ATCC 251 75) und Actinomyces odontoiyticus (ATCC 1 7982) 
mit Paraffin Qberschlchtet und Qber einen Zeitraum von drei Tagen bei einer Temperatur von 37 •C bebrOtet. 
[0024] Der Ansatz des Prufkelmes Staphylococcus aureus (ATCC 6538) wurde zwei Tage bei 37**C bebrOtet. An- 
schlieBend wurden die Proben auf Caso-Agar ausgestrfchen und fur zwei Tage bei 37**C bebrutet. 
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Mikroorganismen 
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oaontoiyticus 


aureus 




Substrat 


(ATUv 251 75) 


fATCC 17982) 


i fierce 6538) 




Zn(Acesulfam)2 x 2HaO 


23,73 mmoM 


11,8 mmoM 


23,73 mmol/l 


10 


ZnSO^ X 7H2O 


17,5 mmoM 


17,5 mmoM 


17,5 mmol/l 




Cu(Acesu(fam)2 x SH^O 


2,26 mmoW 


11,37 mmol/l 


11,37 mmol/l 




CUSO4X5H2O 


4,01 mmol/l 


20,13 mmoW 


20,13 mmol/l 


15 


Ag(Acesulf am) x 0,25H2O 


18,31 mmol/l 


18,31 mmol/l 


3,65 mmol/l 


AgNOa 


5,91 mmol/l 


5,91 mmol/I 


5,91 mmol/l 




Cety\pyndinium(Acesulfam) 


2,14|jmol/l 


2,14Mmol/l 


107,03 pmol/l 




Cetylpridlnlumchlorid x H2O 


2,79 pmot/l 


2,79 pmol/l 


139.66 Mmol/l 
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[0025] Die Werte der minlmafen Hemmkonzentratfonen aus der vorstehenden Tabelfe zeigen, dass die jeweifigen 
Acesulfam-Komplexe in der glelchen Gr5l3enoFdnung ihre antibakterielle Aktivftat entfatten, wie die Jeweiiigen einfa- 
Chen anorganischen Salze. In den meisten Fallen ist die antibakterielle Aktlvitat der Acesulfam-Komplexe sogar nocli 
besser, d.h. die minimale Hemmkonzentratlon ist geringer als beim entsprechenden anorganischen Saiz wie z.B. im 
Fall der Cetylpyridiniumverbindungen. Die bessere antibakterielle AktivitSt des Cetyfpyridinium-Acesulfam im Vergietoh 
zu dem Cetylpyridiniumchlorid kann durch frtihere Beobachtungen, dass SOBstoffe wie auch das Acesuifam-K gegen- 
uber Bakterien inhibierend wirken, eridart werden 

[0026] In der DE-A 34 37 090 wird die inhibierende Wirkung von Zahnkaries durch Hemmung des Zuckerstoffwech- 
sels von Mundbakterien wie Streptococcus mutans mittels Acesulfam>K, bzw. dessen Kombination mit anderen 
SuSstoffen wie Saccharin und Cyclamat beschrieben. Auch die DE-A 32 1 1 258 berichtet uber ein Verfahren zur Be- 
handiung von Zahnen zur Unterdruckung oder zur Vorbeugung von Karies, bei dem man die Zahne mit Acesutfam-K 
in einer ausreichenden Menge in BerQhrung bringt, urn das Wachstum von Streptococcus mufans-StSmmen in der 
Mundhohie oder auf den Zahnen zu fnhibieren. Allerdings fuhren die fur eine v/irksame UnterdrQckung von Karies 
notlgen Mengen an Acesulfam-K zur volJigen ObersuBung, die geschmacklich nicht mehr akzeptabel ist. 
[0027] M. Pfeffer et al. bertehten uber eine Hemmung der Glucosevergarung be! Streptococcus mofans-Bakterien 
in Gegenwartder SQI^toffe Acesuifam-K, Cyclamat und Saccharin (sieheZ. Emahaingswiss. 24, 1985, 231-235). Die 
Interpretation der Versuche von M. Pfeffer et al. fQhrt im Rahmen der Zellphysiologie zu dem Vorschlag, dass die 
Sui3stoffe auf Gluoose-Transportsysteme in der bakteriellen Zytomembran wiricen. 

[0028] Bei Silbemitrat ist der stSrkere antibakterielle Effekt im Vergleich zum Silber-Acesutf am-Komplex wahrschein- 
tich durch die zusatzlich antibakterielle Elgenschaft des Nitratanions zu erklaren. 

[0029] Die erfindungsgemaSen neuen Acesulfam-Komplexe konnen in den ganglgen Verari^ettungsschritten von 
Lebensmittein und in Arzneimittein und kosmetjschen Mittein z.B. Zahnpflege- und Mundpflegemlttel, oder in Futter- 
mittein z.B. In Form eines sog. Pra-mix probiemios eingesetzt werden. Die Verarbeitung ist einfach und erfolgt nach 
bekannten Methoden. Bei festen Zubereitungen werden die erfindungsgemaBen Komplexe in fester Fomi, ggf. In ge- 
eigneter KomgrdBe, mit den anderen Zutaten vermlscht. Zur Verwendung in Tabletten, Komprimaten und vergleich- 
baren Produkten sowie pulverf omnigen Zubereitungen konnen sie mit anderen daf Or geeigneten Zutaten granuliert und 
als Granulat weiterverariseitet werden. Auf Grund ihrer guten Loslichkeit konnen sie aber auch leicht in flussigen Pro- 
dukten aus den genannten Bereichen eingesetzt Oder in Form ihrer wassrigen Losiingen verariseitet werden. 
[0030] SchlieBIich betrffft die voriiegende Erfindung auch ein Verfahren zur i-lersteilung der erf indungsgem§Ben Kom- 
plexe. Das ais Ausgangssubstanz dienende Acesulfam oder dessen Kaliumsalz, Acesuifam-K, sind Im Handel erii^lt- 
lich Oder konnen, wie auch beliebige andere Acesulf amsaize, nach dem in der EP-A 0 1 55 634 beschrlebenen Verfahren 
hergestellt werden. 

[0031] Zur Hersteiiung der erfindungsgemaBen Kompiexe wird ein Verfahren angewandt, mit dem stch andere ioni- 
sche Bestandteile der fOr die IHerstellung geeigneten Ausgangsstoffe beseitigen lassen. Das kann entweder durch 
Abtrennung von schweriosllch n Verbindungen der ander n ionischen Bestandteile oder durch den Einsatz von Aus- 
gangsmat rialien geschehen, mit den n von vornherein nur die antimikrobiell wirksamen Kationen und Acesulfam in 
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einer Losung verbleiben, aus der die Komplexe in ge igneter Weise isollert werden. Zu diesen Verfahren gehoren 

Die Umsetzung von Salzen des Acesulfanns, deren Katlonen geeign te schwerlosliclie Verbindungen bilden, die 
sich ausfallen lassen wie insbesondere das Calcium-, aber auch das Bariunnsalz des Acesulfams, mit losltchen 
5 Salzen der oben beschriebenen Kationen, deren Anionen mit den Kationen des Acesulfamsalzes scliwerldsliche 

Verbindungen bilden, z. B. Suifate, Oder 

die Umsetzung von basischen Carbonaten der antimikrobiell wiricsamen Kationen mit Acesutfamsaure (Acesulfam) 
unter Freisetzung von CO2. 

10 [0032] Jeweits gebildete Niederschidge werden gegebenenfalls abgetrennt, bevor die gewQnschten Acesulfam- 
Komplexe isoliert werden. Diese Isoiierung erfolgt bevorzugtdurch Kristallisation, z.B. durch Verdampfen des Losungs* 
mitteis, bevorzugt Wasser Oder mit Wasser mischbare Ldsungsmittel, Oder durch Zugabe von mit Wasser mischbaren 
Losungsmlttein zum Realctionsgemisch. Bevorzugte mit Wasser mischbare Ldsungsmittel sind z.B. Allcohole. 
[0033] Die als Ausgangsstoffe der Reaktion dienenden Satze des Acesulfams konnen z.B. als wassrige Losung 

IS vorgefegt oder aber auch in einer sog. Eintopfreaktion, vor Zugabe des Seizes mit dem antimikrobieil wirkenden Kation, 
aus Acesulfam und einem geeigneten Erdaikalioarbonat (Ba, Ca-Salz) gebiidet werden. 

[0034] Die Erf indung wird durch die folgenden Ausf uhrungsbeispiele naher erlautert, ohne dadurch in ihrem Umf ang 
beschr§nkt zu sein: 

20 Belsplel 1 

Acesuifam-Zink-Komplex: 
Methode 1: 

25 

[0035] 20 mmol (3,947 g) schwerlosliches Bariumcarbonat (oder 20 mmol Calciumcarbonat) wurden in 20 ml Wasser 
vorgelegt und mit 40 mmol (6,525 g) Acesulfam-H versetzt. Nach Beendlgung der C02-Entwicklung entstand eine 
homogene Losung, aus der mit 20 mmol (0,575 g) Zink(ll)sulfat-heptahydrat schwerloslk^hes Bariumsulfat (oder Cal- 
ciumsulfat) ausgefaitt wurde. Nach Abfittrieren des Niederschlags und Etnengen der Losung kristallisierte mtt 97 % 
30 Ausbeute der Acesulfam-Zlnk-Komplex in Fonm farbloser Kristalle aus. 

Methode 2: 

[0036] 10 mmol (3,42 g) schwerlosliches basisches Zinkcarbonat-hydrat (ZnCOs x 2 Zn(OIH)2 x HgO) wurden in 20 
35 ml Wasser vorgelegt und mit 60 mmol (9,789 g) Acesulf ann-H versetzt. Nach Beendlgung derC02-Entwk:klung entstand 
eine homogene Ldsung. Der AcesulfanvZlnk-Komptex kristallisierte mit 99 % Ausbeute nach Einengen der Losung in 
Fomi farbloser Krtetalle aus. 

Methode 3: 

40 

[0037] 20 mmol (1 ,31 g) metallisches Zinkpulver wurden in 20 ml Wasser vorgelegt und mit 40 mmol (6,525 g) 
Acesulfam-H versetzt. Nach Beendfgung der l-l2-Entwk:klung entstand eine homogene Losung. Der Acesulfam-Zink- 
Komplex kristallisierte mit 99 % Ausbeute nach Etnengen der Ldsung in Fomi farbloser Kristalle aus. 
[0038] Der Acesulfam-Zink-Komplex zersetzt sich bei 255''C. 
45 [0039] Die Kristallstruktur des Acesulfam-Zink-Komplexes konnte durch eine R5ntgenstrukturanalyse aufgekl&t 
werden. 



50 



55 




[0040] (Ace)2Zn. 2 C4H4NO4S * Zn * 2 HgO. M^ = 425.69. monoclinic, C2/c, a = 1 2.907(4), b = 5.584<2), c = 21 .222 
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(8) A, p = 91.31(3)**, V =1529.2(8) A^, Z = 4, = 1.849 Mg m'^ X (Mo-Ka) = 0.71073 A, ^l = 1.932 rr\m'\ F(000) = 
864, T = 293(2) K. R = 0.0235 and = 0.0649 for I > 2a(l) (1356 reflections), R = 0.0265 and = 0.0669 for ajl 
1436 unique CCD data. S{F^^ - was minimized. 

5 Beispiel 2 

Acesulfam-Kupfer-Kompiex: 
Methode 1 : 

10 

[0041] 20 mmol (3,947 g) schweildsllches Bariumcarbonat (oder20 mmol Calciumcarbonat) wurden in 20 mi Wasser 
vorgeiegt und mit 40 mmol (6,525 g) Acesulfam-H versetzt. Nach Beendigung der CO2-Entwlcl0ung entstand eine 
homogene Losung, aus der mit 20 mmol (0,499 g) Kupfer(ll)sulfat-pentahydrat schwerldsllches Bariumsulfat (oder 
Calciumsuffat) ausgefaitt wurde. Nach Abfiltrieren des Niederschlags und Efnengen der Ldsung kristallfsierte der Ace- 

19 sulfam-Kupfer-Komplex mit 96 % Ausbeute in Form biauer Kristalle aus. 

Methode 2: 

[0042] 10 mmol (2,21 g) schwerldsliches baslsches Kupfercarbonat (CUCO3 x Cu(OH)2) wurden in 20 ml Wasser 

20 vorgeiegt und mit 40 mmol (6,526 g) Acesulfam-H versetzt. Nach Beendigung der C02-Entwicklung entstand eine 
homogene blaue Ldsung. Der Acesulfam-Kupfer-Komplex kiistailisierte mit 98 % Ausbeute nach Einengen der Losung 
in Fomn biauer Kristalle aus. 

[0043] Der blaugefSrbte Acesulfam-Kupfer-Kompiex entfSrbt sich bei 1 1 7''C und zersetzt sich bei 1 79'*C. 
[0044] Die Kristalistruktur des Acesutfam-Kupfer-Komplexes konnte durch eine Rdntgenstrukturanalyse aufgekl&t 
25 werden. 



30 



35 




40 

[0045] (Ace)2Cu, 2 C4H4NO4S * Cu * 3 H2O. = 441 .87, monoclinic, C2/c, a = 1 9.30(2), b = 9.677(9), c = 9.007(8) 
A, p = 102.92(2)*, V =1640(3) A^, Z = 4, D^ = 1 .790 Mg m-3, X (Mo-Ka) = 0.71073 A, = 1 .645 mm'l, F(000) = 900, 
T = 293(2) K, R = 0.0371 and R^ = 0.0753 for J > 2a(l) (1251 reflections), R = 0.0440 and R^,^ = 0.0791 for all 1448 
unique CCD data. S(F^ - was minimized. 

45 

Befsplef 3 

Acesutfam-Silber-Kompiex: 
50 Methode 1: 

[0046] Eine Losung von 30 mmol (5,148 g) Sllber(l)nltrat in 30 mi Wasser wurde einer Losung von 30 mmol (6,037 
g) Acesuifam-K werden in 30 mi Wasser zugegeben. Nach der volistdndigen Zugabe wurde der gebildete farblose 

Niederschlag abgesaugt und zweimal mit je 1 0 ml Wasser gewaschen. Es resultlerten 88 % farblose Acesulfam-Sllber- 
55 Kristalle. Die Umsetzung und anschlieBende Aufart>e/tung wie oben beschrieben muss nicht unter Lichtausschluss 
durchgefuhrt werden. 
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Methode 2: 

[0047] 15 mmo» (3.48 g) schweri5s!iches Sllber(l)oxid wurde in 30 ml Wasser vorgelegt und mrt einer Ldsung von 
30 mmol (4,895 g) Acesulfam-H In 30 ml Wasser versetzt. Nach der vollst§ndigen Umsetzung und Aufarbeitung wio 
in Methode 1 resuttierten 80% farblose Acesulfam-Sllber-Kristalle. 

[0048] Die Kristallstruktur des Acesulfam-Silber-Komplexes konnte durch eine Rontgenstmkturanalyse aufgeklait 
werden. 




Crystal data: 
[0049] 



crystal system: monocllnic 
space group: P2/n ; Z - 8 
30 summation formula:C4H8AgN04S * 0.25 H2O 

cell dimensions: 

a = 13.438(3) A 
b = 7.625(2) A 
35 c= 15.067(3) A 

p= 113.111(3)** 

cell volume: 1401 .3(5) A^ 
temperature: 293 (2) K 
40 calculated density: 2.602 Mg/m® 

unique reflections: 2584 
model quality: Robs, data = 2.15 % 



Belspiel 4 

Acesulfam-Cetylpyridinium-Komplex: 
Methode 1 : 

50 [0050] 10 mmol (3,653 g) Cetylpyridiniumchlorid x H2O wurden in 25 ml Methanol geldst und mit 10 mmol (2,012 g) 
AcesulfanvK suspendiert. Nach 1 , 5 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wurde dergeblldeteNiederschlag abfiltnert. 
Das RItrat wurde im Vaicuum eingeengt. Der dllge RQckstand kristallislerte anschlleBend aus. Es resuttierten 90% 
farblose, nichthygroskoplsche Kristalle. 

55 Methode 2: 

[0051] 10 mmol (3,663 g) Cetylpyridiniumchlorid x H2O wurden In 75 ml Methylenchlorid suspendiert und mit 10 
mmol (2,012 g) Acesulfam-K versetzt. Nach 1, 5 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wurde der gebildete Nieder- 
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schtag abfiltri rt. Das Fiftrat wurde \m Vakuum eingeengt. Der diige Ruckstand kristallisierte anschiieBend aus. Es 
resultierten 95% farblose, nichthygroskopische Kristalle. 

[0052] 60-MHz-"»H-NMR (CDCL3): 6(ppm) = 0.9 (t, 3H, CHa-CetylpyridIn). 1 .25 (m, 28H, CHg-CetylpyridIn), 2.05 (s, 
3H, CHa-Acesulfam), 4.95 (t, 2H, CHg-N-Cetylpyridin). 5.6 (s, 1 H, CH-Acesuifam), 8.5 (m, 3H, CH-Aromat-Cetylpyridin), 
5 9.6 (d, 2H GH-Aromat-Cetylpyridin). 



PatentansprOche 

10 1 . Komplexe Verbindungen enthattend Acesutfam, die eine antimikrobielle Wirkung, insbesondere antibakterielte Wir- 
kung, besitzen, dadurch gekennzeichnet, dass sie Komplexverblndungen von metallischen Elementen wie Zlnk, 
Kupfer, Silber Oder nichtmetaliischen quartdren Ammoniumkationen, wie dem Cetylpyridiniumkation, mit Acesul- 
fam sind. 

IS 2. Komplexe Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass sie Komplexe des Acesutfams sind, 
die aus einem Metall Oder einem quartaren Ammoniumion und einem oder zwei Acesulf am-Motekulen zusammen- 
gesetzt sind und die gegebenenfalls zusStzlich Kristalfwasser enthalten. 

3. Komplexe Verbindungen nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass sie stdchiometrisch definierte 
20 Verbindungen sind, bei denen das Metalt oder das quartSra Ammoniumion kationisch und die AcesuifammotekQIe 

anionisch vorliegen. 

4. Verfahren zum i-lersteilen komplexer Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 3, bei dem 
die Einzelbestandtelle der komplexen Verbindungen so in einem Losungsmittel umgesetzt werden, dass steh an- 

23 dere ionische Bestandtelle der fur die Herstellung geelgneten Ausgangsstoffe durch Abtrennung von schwerlfis- 

ik^hen Verbindungen der anderen ionischen Bestandteile beseitigen iassen, oder bei dem nursoiche Ausgangs- 
materiallen eingesetzt werden, bei denen nach Beendlgungder Reaktion nurdieantimikroblellwirksamen Kationen 
und Acesutfam in der Losung verbleiben, wobei die komplexen Verbindungen dann in geeigneter Weise Isoliert 
werden. 

30 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet dass Salze des Acesulfams, insbesondere Barium- oder 
Caiziumsaize, umgesetzt werden mrt Saizen, deren Anbn mit den Kationen des Acesulfamsalzes schwerldsllche 
Verbindungen bilden, insbesondere mit Suifaten. 

35 8. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung von basischen Carbonaten antimi- 
krobiell wirksamer Kationen mit AcesuifamsSure unter Freisetzung von COg vorgenommen wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass gebildete NiederschlSge abgetrennt werden, bevor 
die Acesulf am-Komptexe isoliert werden. 

40 

8. Verfahren nach einem der AnsprOche 4 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Isollerung der komplexen Ver- 
bindungen durch Kristatiisation vorgenommen wird. 

9. Verfahren nach einem der AnsprOche 4 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass als Losungsmittei Wasser oder 
4S mit Wasser mischbare organische Losungsmittel eingesetzt werden. 

10. Verwendung komplexer Verbindungen nach einem der AnsprOche 1 bis 3 im Bereteh der i^undhygiene. 



50 



55 
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qebOhrenpflichtige patentansprOche 



Die vorllegende eutopaische PatentarmeMung eothiell bei ihrei EinreidKins mehr als zehn PatenlanspiQche. 



□ 



□ 



Nur ein Teil der AnspiuchsgebOliren wurda innerhalb der voigeschrlebenen Frist enlrichtet Der vor- 
negende europsische Recherchenberfciit wurde IQr dfe ersten zehn sowie fOr )ene PatentansprOche 
ersteOt lurdie Anspruchsgebuhien entrichter wuRJan. namScn Patemansprudia: 



Keine der Anspruchsgebuhien wurde innerhalb der vorgeschriebenen Frist entrtchtet Der vorllegende 
europdttsche Recherchentericrit wuide tur die ersten zehn PateniansprCk:he erstein. 



MANGELNDE EINHEITLICHKEIT DER ERRNDUNG 



Nad) Auffassung der RecheichenabtePung em$prf cht die vorfiegende eurcpdische PaientanmeWung nteht den 
Anrordenmgen an die EinheWichkelt der Erfindung und enMR mehiem Erf indungen oder 
Gnippen von Emndungen. ndmnch: 



Slehe Erganzungsfolatt B 



I)fl ASe weiteren RecheichengebOhren wurden rnneitudb der gesetzten Frtet entficrnet Der vorliegende 
i2-J europaischeRecherchenberlcit wurda tor aOePaientimp^ 



□ Da fur afle recherchietbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Aibeitsaufwand dunchgetOhrt werden 
konnte, der eine zusStzJiche Recherchengebuhr geiechtfertigt hdtte. hat cfie Recherchenabfeflur^ 
nicht zur Zahlung einer solchen Qet)uhr ^gefordeit. 

□ Nur ein Te9 der wetteren RecherchengebOhren wurde irmerhaR) der gesetzten Frist entrichtet Der vor- 
liegende europdische Rechefchenbericht v/uixfe fOr die Teiie der Anmektung ersteOt, die sich auf 
Eilindungen beziehen. IQr die RecherchengebOhren entrfchtet wofden sM, ndmttch PatentansprOche: 



□ Keine der weiteren RecherchengebOhren wurde brmeihaib der gesetzten Frist entrichtet Der vorllegende 
europdische Recheicttenbericht wurde fOr die Telle der Anmeldung eisteOt, die sich auf die zueist in den 
PatentansprOchen eiwdhme Erfindung bezi^n. n&mBch PatemansprOChe: 
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NuimvMf iter AfViMktiiF^ 



Nach Auffassung der Recherchenabteiiung enlspricht die vorlieQende europ&ische PatentanmekJung rucm den 
Artfordemngen an die EinheWichken der Erfindung und enthdH mehrere Erfindungen Oder Gnjppen von 
Effindungen, ndmich: 

1, Anspruche: 1-10 (Teil) 

Konplexe Verblndungen enthaltend Acesulfam und ein Metal1» 
Verfahren zu Ihrer Herstellung und Ihre Verwenduna 



2. Ansprache: 1-10 (Tell) 

Komplexe Verblndungen, die Acesulfam und nichtmetal llsche 
quaternare Animonlumkatlonen enthalten, Verfahren zu Ihrer 
Herstellung und Ihre Verwendung 
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In diesem Anhang sind cfle Miiglieder der Patentlamiiefi der im obenoenarmten europfllschen F 

Die Anf^tben Qber de FamfilenmHgnediBr entsprachen dam SiandderOBtsI des Europatechen Ratantamtsam 
Dasd Angaten dtenen nur 2ur Unterrlctttung und erfoigsn otine Gewflhr. 
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